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糖尿病患者 の 無痛性心筋虚 血 の 頻乱 それに関与す る因子お よび 臨床的意義を 明 らか に する ため , 胸部症状の な い Ⅱ型
糖尿病患者103例 を対象に ,
201Tl 運動負荷心筋シ ン チ グ ラ フ ィ を施行 し陽性群と陰性群 で 臨床像 , ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試乱
心 エ コ ー 図所見を 比較検討 し, さら に17例に 冠動脈造影を施行 した ･ 281Tl運 動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ で ほ43例(42%)で陽性
所見が得られ ･ う ち28例ほ 一 過性 欠損(T群), 15例は 持続性欠損(P群) であ り, 60例 (N群)に は 欠損像は み られなか っ た .
臨床像の 比較で ほ , T群は N群 に 比 し高血 圧合併頻度 が高く , P群, N群 よ り深呼吸時心拍数変動 で評価 した 自律神経機能が
低下 して い た が , 他 の 臨床像 に ほ 3群間で差 が な か っ た ･ ト レ ッ ド ミ ル 運 動負荷試験 で ほ , T 群1 8例(6 4% ), P 群 4 例
(27期 , N 劉 9例(32%)が陽性 であり , T群の 陽性率 ほN 群に 比 し有意 に高か っ た (p< 0･05). 運動 耐容時間は , T群4 12土
184秒, P群478 士175秒∫ N覇562 ±180秒で あ り ∫ T群 では N 群に 比 し有意に 短縮 して い た (平均土標準偏差, p< 0.01). 心 エ
コ ー 図に よ る左重機能の 評価 でほ , 拡張能の 指標で ある拡張期僧帽弁後退遠敷 左室後壁後退速度は 2 01Tl運動負荷心筋 シ ン
チ グ ラ フ ィ 陰性群に 比 し陽性群で低下 して い た が , 収縮能の 指標 である左室内腔短縮率 , 左室後壁収縮速度 に ほ 両 群間で 差は
なか っ た ･ 運動負荷試験陽性17例 に施行 した 冠 動脈造影で は J ll例で 冠 動脈に 有意狭窄が み られ な か っ た . 以上 よ り, 胸部症
状の な い 糖尿病患者で は高頻度 に 心 筋虚血 が み られ , こ れ らの 症例で ほす でに 運動耐容鰭の 低下と , 左室拡張能の 障害が存在
するもの と考え られ た｡ また 心 病変の 出現に は , 高血 圧の 合併や自律神経障害が関与 し , そ の 機序と して可 視的冠動脈病変以
外の 因子の 関与も示 唆され た .
Key w o rds asympto m atic diabetic patie nts, myO C ardial ische mia,
201T Istr e s s cintlgr aphy,
tr eadmillex ercis etest, a utO nO mic neur opathy
心疾患が糖尿病 の 合併症 と して 高頻度に 出現 し, 死 因と して
も大きな役割を果た して い る こ と ほ t 多く の 疫学調査の 結果か
らすでに 明 らか に されて い る1 卜8). 糖尿 病 に お け る 心 臓障害 の
成田と して , 2 つ の 磯序が 提唱さ れ て い る … … ). す な わ ち ,
糖尿病は冠動脈硬化症の 独立 した危険因子 で あり , 冠 動脈硬化
症に よ り心 筋虚血 や 心 筋梗塞がもた ら され る1 ト3】. 他 の 1 つ は
冠動脈硬化症 に 起因 しな い 心 筋障害 で , そ の 機序と して 細小冠
動脈病変に よ る心 筋虚血 , コ ラ ー ゲ ン や コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ
ルな どの 血管外沈乱 種 々 の 代謝障害が想定 され て い る が , そ
の詳細な磯序や冠動脈硬化症 と の 関連 に つ い て ほ 明 らか で ほ な
い7ト 9)
･
一 九 糖尿病患者の 心 筋梗塞で は , 無痛性 心筋梗塞が高
頻度に み られl叩l), ま た狭心 症で ほ心 筋虚 血 時の 療病閲値 が 上
昇して い る こ と12) が 報告 され て い る . 従 っ て , 胸部症状の な い
糖尿病患者 にお い て も無痛性心筋虚血 が 高頻度に み られ , そ の
錬り返しに よ り心 筋障害 が進展す る可 能性がある .
今臥 胸部症状 の な い 糖尿病患者に お ける 無痛性心筋虚血 と
心筋障害の 発症頻乱 それ に 関与する因子お よ び 臨床的意義 を
明らかに す るた め , Ⅰ型糖尿病患者を対象に 201T l運動負荷心筋
シ ン チ グラ フ ィ を施行 し,陽性群と 陰性群で臨床所見 , ト レ ッ ド
ミル運動負荷試験 , ホ ル タ ー 心 電図, 心 エ コ ー 図所見を 比較検討
し
,さ らに運動負荷試験陽性患者17例 に冠動脈造影を施行 した .
A bbreviatio n s :C AG, C O r O n a ry a rteriography; Cx, 1eft
対象および方法
金沢大学第1内科外来通院中また ほ 入院中の 胸部症状の な い
Ⅱ 型糖尿病患者103例 を対象と した . 年齢は40歳か ら72歳(57.1
士11.0歳 , iF 均±標準偏差)で , 男性 は58例, 女性 ほ45例で あっ
た ･ 症例 の 選択は , 全例に 問診を 行い 胸痛 , 息切れ , 動悸な ど
の 胸 部症状の 既往 がな い こ と を 確認 し , さ ら に 今回 の 検討 で
行 っ た ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 と自転車 エ ル ゴ メ ー タ運動負
荷試験で狭心症症状が出現しな か っ た糖尿病患者と した . 心 筋
梗塞 , 心 臓弁膜症 , 肥大型心筋軋 拡張型心筋症 , そ の 他心 筋
シ ン チ グ ラ フ ィ や ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 の 結果に 影響を与
え る疾患の 合併例 , 血 清ク レ ア チ ニ ン 2.Om g/dl以 上 の 腎不 全
患者お よ び眼底出血例は対象か ら除外 した . 糖尿病の 判定 ほ t
75g 経 口 糖負荷試験 の 結果か ら , 日 本糖尿病学会の 定め る糖尿
病診断基準に よ り行 っ た13). な お , 検査施行前に , 目 臥 手順 を
説明 し, 全例よ り同意を待 た . 全例に 201Tl運動負荷心筋 シ ン
チ グ ラ フ ィ と ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 を施行 し ,
201
Tl運 動
負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ の 結果と 臨床像 , ト レ ッ ド ミ ル 運動負
荷試験 の 成績を比較 した . また 自律神経機能評価の た め62例に
深呼吸時心拍数変動を , 心 機能評価 の た め75例にM モ ー ド心 エ
コ ー 図を , 日常生活に お ける無痛性 心筋虚血 の 頻度 をみ るた め
Cir c u mflex artery ;D D R, diastolic desc e nt rate; FS,
fractio n al shorte ning ;H D L, high de nsity lipoprotein; L A D. left a nterior de sc e nd ing artery; L V E D D, 1eft
Ve ntric ular e nd-diastolic dim ensio n; L V E F, 1eft v e ntricular eje ction fra ctio n; LV E S D, left v entric ular
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19例に ホ ル タ ー 心 電 図を施行 した . さ ら に 運動負荷試験 で 心 筋
虚血 や 心筋障害 の 存在 が疑 わ れ た1 7例に ほ 冠動脈造影 を行 っ
た .
Ⅰ . 臨床像の検討
年齢 , 性 , 体重 , 心胸 郭比 , 糖尿 病渾病期間 , 糖尿病治療
法 , 眼底所見, 蛋 白尿の 有無 , 正 中神経伝導速度 1 血 清総 コ レ
ス テ ロ ー ル , 高比重 リ ボ 蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル (H D L-コ レ ス テ
ロ
ー ル)l 高血圧 の 有無ノ契煙の 有無に つ い て 調査を 行 っ た . 治
療法 は , 食事療法 , 経 口血 糖降下薬, イ ン ス リ ソ 療法に 分けて
検討 した . 高血圧 の 診断は , 少なく とも 2 回の 血 圧測定 で い ず
れも収縮期血圧 160m mHg 以上 また は拡張期血圧 95m mHg 以
上 を示 した 患者と降圧薬服用中の 患者 と した . 輿煙 に つ い て
は , 今回 の 検討で は検査時 に 輿煙習慣 の あ っ た 患者 の み 有 りと
した . 自律神経機能 の 評価 は t 深呼 吸時 の 心 拍数変動 に よ り
行 っ た
‡4)
. すな わ ち ! 30分間の 安静後 1分間6 回の 深 呼吸(5秒
間の 最大吸気, 5秒 間の 最大呼気) を行わ せ , そ の 時 の 心 拍数
の 最大の 変動を指標 と した . な お , 深呼吸時 の 心 拍数変動を求
め る際の 心電図記鏡 は 1 00m m/秒 の 速度 で 行 っ た .
Ⅱ . 加1Tl運動負荷心筋 シン チ グラ フ ィ
運動負荷は , 仰臥位自転車 エ ル ゴ メ ー タ に よ る連続多段階運
動負荷法に よ り 行 っ た
15)
. すな わ ち , 1 2誘 導心 電図監視下 に
25 W よ り運動負荷を開始 し, 2分毎に 25 W づつ 負荷量を増加
した . 運動 終点 は t 下肢疲労な どの 自 覚症状 の 出現時 , 0. 2
m V 以上 の 虚血 性 S T低下, 10m mHg 以上 の 収縮期血圧 の 低
下, 230m mHg 以上 の 収縮期 血圧 の 上 昇 , 重篤 な 不 整脈 の 出
現, また は 目標一山拍数(予測最大心拍数 の90%)に 達 した 時点と
した . 終了点 で 塩化 タ リウ ム 201(日本 メ ジフ ィ ジ ッ ク ス , 宝
塚)2～ 3皿 Ci を静江 し , さ らに 1 分間負荷を持続 した . 心 筋 シ
ソ チ グ ラ ム ほ 単 一 光子放射型 コ ン ピ ュ ー タ 断層 (S P E C T) を 用
い 負荷終了10分後 に 初期分布像を , 3時間後 に 再分布像を ガ ン
マ カ メ ラ 対 向型 E C T装置 Z L Cて500(島津, 京都) に よ り撮像
し , デ ー タ 処理 は シ ソ チ パ ッ ク 700(島津)を用 い 行 っ た . デ ー
タ 収集は 6度 ごと に 一 方向30秒 と し360度の デ ー タ を 収集 した .
そ して , 心 筋の 体軸横断層像 を作成 し, さ ら に 心 筋 の 長軸垂直
断層像 ∴短軸断層像 を再構成 した . 得 られ た画像は核医学専門
医に よ る視覚的診断に よ り判定 した . 初期分布像 で 欠損像を認
め , 再分布像で再分布の み られ るもの を 一 過性欠損 と し , 初期
分布像, 再分布像ともに 欠損像を認め る もの を 持続性欠損 と し
た .
Ⅲ . ト レッ ドミル 運動負荷試験
ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 ほ修正 Br u c e法 の プ ロ ト コ ー ル
に よ る連続多段階運動負荷法 で 行 っ た18). 心電 図記録 は標準12
誘導心電図の M a so n-Likar変法を 用い て行 い1丁), 運動負荷前 ,
運動中1分毎∴運動負荷直後 , 回 復期1 分毎 に 6分 ま で 記録 し
た . 運動負荷ほ ト レ ッ ド ミ ル 装置 M A T-2000(フ ク ダ電子 , 東
京)を用い , 検査ほ 原則と して 午後 2時か ら 4時 の 間 に行 っ た .
血 圧測定は水銀血圧計 また は自動血圧計 S T B P 牒80(日 本 コ ー
リ ソ , 東京) を用 い て行い , 収縮期血圧と心 拍数 と の 硬 か ら 二
重槍を 算出 した . 運動終了 点ほ , 下肢の 疲労な どの 自覚症状の
出現 , 0.2m V 以上 の 虚血 性 S T低下 , 1 0m mHg 以上 の 収縮期
血圧の 低下, 230m m Hg 以上 の 収縮期血圧 の 上 昇 , 重篤な 不 整
e ndT SyStOlic dim e n sion; L V G, left ventric ulogr aphy; P E,
a rtery; R D, r edistributio n; S P EC T, SingleT photo n e missio n
野
脈の 出軋 予測最大心拍数に 達 した時 と した ･ 心 電図の 判定ほ
J点よ り 80m s e c後で 0･1m V 以上 S T が低下 した もの を陽性
と した ･ 測定項目ほ , 運 動耐容時日凱 到達心拍数 , 二 重乳 安
静時血圧 , 安静時心拍数, 最 大運動負荷時血圧 , 最大運動負荷
時心拍数 , 予測最大心拍数到達患者数 と した .
Ⅳ . ホ ル タ ー 心 電図
運動負荷試験で み られた 無痛性 心筋虚血 の 所見 が , 日常生活
に お い てもみ られ るか 否か を 検討する た め , 201T l運動負荷心
筋シ ン チ グ ラ フ ィ で 一 過性欠損を 示 し, か つ ト レ ッ ドミ ル 運動
負荷試験陽性 の11例 と , い ずれ も陰性 であ っ た 8例に ホ ル タ ー
心 電 図を 施行 した . ホ ル タ ー 心電 図の 解析 ほ Cardio-Datapack
S C M-270(フ ク ダ電子)を用 い 行 っ た . ホ ル タ ー 心 電図施行前に
体位変換 , 深呼吸を行 い 誘導部位 の 心 電図を記録 し, S Tの 変
化 を認め る例 は除外 した . S T部 の 解析は C M5誘導 で行い , J
点 よ り 80m s e cで 0.1m V 以上 の S Tの 低下 また は上 昇を 1分
以上持続 して 認め るもの を 有意 と し た . 観 察項目は , 総心拍
凱 最大心拍数, 最小心 拍数 , S T低下の エ ピ ソ ー ドの 回数, そ
の 時 の 心 拍数 , 時間帯お よ び 持続時間と し, さ らに 上 宝性期外
収縮 , 心 室性期外収縮に つ い て も検討 した .
Ⅴ . 心 エ コ ー 図
M モ ー ド心 エ コ ー 図は , 心 エ コ ー 診断装置 S S H-11(東芝, 東
京) また は S S D-870(ア ロ カ ▲ 東 京) を 用 い , So n olayergraph
SS H-60 A(東芝)また ほ Ultr a s o n oRe c orderS S Z-320(ア ロ カ)
に よ り , 紙送 り速度 50m m/秒 で 記録 し た . 探 触子 ほ , 2.5
M Hz ま た は 3.5M Hz の い ずれか を 用 い た . 胸骨左橡第4肋間
で まず断層心 エ コ ー 園長軸像を描出 し, 続 い て 短 軸像か ら超音
波 ビ ー ム の 方 向を 確認 し た 後 , 僧帽 弁 エ コ ー グ ラ ム , 心 室中
隔, 左室後壁 エ コ ー グ ラ ム を1 0心 拍以上記録 した . 心 エ コ ー 検
査 は , 対象患者の うち75例 に 行 い , ビ ー ム が 入 り に くか っ た
り , 斜め に しか ビ ー ム が 入 らず解析可能 な記録 が得 られなかっ
た
201T l運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 陽性群の10例 , 陰性群の
16例ほ 検討か ら除外 し , 陽性群の 27例 , 陰性群 の22例の 結果に
つ い て 検討 し た . M モ ー ド心 エ コ ー 図の 計測 は 5 心拍行い , そ
の 平均値を 用 い た . 測定項目 は , 心室 中隔壁厚 , 左窒後壁臥
左 童拡 張終 期径 (left v e ntric ular e nd-dia stolic dim e n sion,
L V E D D), 左 室 収 縮 終 期 径 (1eft v e ntricular e nd-SyStOlic
dim e n sio n, L V ES D), 拡張期僧帽弁後退速度(dia stolic desc e nt
ra叱 D D R), 左室後壁収縮速度 , 左室後壁拡張速度, 左室内腔
短縮率 (fra ctional sho rte ning, FS)と し た . F S は F S(%)
=(L V E D D-L V E S D)÷ L V ED DxlOOに よ り算出 した .
Ⅵ . 冠動脈造影
20tTl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ また ほ ト レ ッ ド ミ ル 運動
負荷試験で陽性所見の 得 られた17例に冠動脈造影 を施行し, 冠
動脈病変 と心 筋 シ ソ チ グ ラ ム の 欠 損部位 と の 対比を行 っ た . 冠
動脈造影ほ , 無投薬下に コ ン ト ロ ー ル 造影 を行 い , コ ン ト ロ
ー
ル 造影で90% 以上 の 狭窄を認め な い 症例 に は , エ ル ゴ ノ ビン負
荷試験を施行 した . そ の 後 き 全例 に ニ ト ロ グ リ セ リ ソ (日 本化
薬 t 東京)0.3m g を 舌下投与 し5 分後 に 冠動脈造影を再度行い
狭窄度 の 判定を行 っ た . 冠動 脈造影施行後 に 左室造影を右前斜
位60慶 一 左前斜位30度の 2方向か ら撮影 した . 冠動脈狭窄度の
判定ほ ア メ リ カ 心臓病学会の 基準 に よ り冠動脈を15部位に 分け
pe ak e x ercise; R, at re St; R C A, right coronary
C O mputed to m ogr aphy
無症候糖尿病患者 の 心臓障害
て判定を行い 1 75% 以上 の 狭窄を有意狭窄 と した
】8)
. 左室 壁運
動は , 同様に ア メ リ カ 心 臓病学会 の 基準に よ り , 右前斜位像を
5部位に , 左前斜位像を 2部位 に 分け検討 した .
Ⅶ . 推計学的検討
成蹟ほ平均 土標準偏差で 示 した . 3群問 の 平均値の 差の 検定
は,
一 元配置分散分析 の 後 Du n c a nの 多重比較に よ り行い , 2
群間の 平均値 の 差の 検定 ほ 二 標本 t 検定 に よ り行 っ た . ホ ル
タ ー 心電図の S T低下の 出現率 の 比較 ほ z2検定を用 い た . 危険




T l運動負荷心筋 シ ンチ グラ フ ィ
20ITl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ の 結 果 を 図 1 に 示す . 陽
性所見は103例中43例に み られ , うち 一 過性欠損(T群) は28例
(27%), 持続性欠損(P群)は15例(1 5%)で あり , 60例 に ほ 欠損
Fig･1･ Res ults of
201TIstr es s scintigr aphy.
Gro up T, Patie nts withtr a n sie nt defect;
Gro up P, Patie nts with pe rsiste ntdefe ct;
Gro up N, patie nts with n egativ e r e s ults.
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像 は なか っ た (N群). 運動負荷時 に 胸痛 は全例で み られ なか っ
た ･ 心 筋 シ ソ チ グ ラ ム を 前壁 , 心 室中隔 , 側壁 , 後壁, 下壁乱
心尖部 の 6 つ の 部位 に 分け欠損の 広 が り を検討する と , 1 つ の
部位 に 限局 した症例は1鋸軋 2 つ の 部位 に 及ぶ もの ほ18軌 3
つ の 部位に 及ぶも の は 4 例 , び 慢性 に み られ る も の が 6例 で
あ っ た ･ び 慢性欠損を 示 した 6例を 除く症例で の 欠損部位は ,
前壁16, 心 室中隔3 , 側壁 7 , 後壁1 2, 下 壁18, 心 尖部 7 で
あ っ た ( 図2). 図 3に 281T l運動負荷心筋シ ン チ グ ラ フ ィ で 欠
損像 を認め た症例 の 心筋シ ソ チ グ ラ ム 初期分布像 を提示する .
本例 でほ 前壁お よ び側壁に 欠損像が み られ再分布像 で は 再分布
ほ み られ な か っ た .
Fig･2･ Ar e as of defe ct with
201TIstr es s s cintigr aphy,
Left v e ntric ular im ages ar edivi ded into six s egm e nts.
T he distributio n of the ar e as of defe ct s e em ed to be
W eトbala n c ed. □ diffu se, 団 a nterior, 臼 s eptal, 圏 1ater al.
口 po sterior, Ejlnfe rior, 轟 apic al.
Fig･3･ A ca s erepr es e nti g perfu sio ndefe ctsin v oIving the a nte rior a nd later alw all in e arlyim age with
20-
TIstr es s s cintigr aphy.
Al Vertic a1 long a xis;B, S hort a xis.
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Ⅱ .
201T l運動負荷心筋 シン チ グラ フ ィ 所見 と臨床像 と の 比
較
3群間の 臨床像の 比較を表 1 , 2, 3 に 示 す . 性別 で ほ T 群
で ほ 男性18例 , 女性1 0例, P群で は 男性 9例 , 女性 6例, N 群
Tablel. Clin c alchara cteristic s
で は 男性31例 , 女性29例 で あり 3群間 に 差は み られ なか っ た .
年齢ほ T 群58.5±9.1歳 , P群54.7 土12.7歳 , N 群57.1 士11.5
歳と 各群間で差 は なく ▲ 身鼠 体重も同程度であ っ た . 糖尿病
罷病期間は T群8.1 土7.7年, P群11.0 土12.0年 , N 群1 0.3 土
Gr o up T Gr o up P Gr o up N
No. of patin e nts





Dur atio n of dia.betesbrr s)
In s ulin tr e atm ent(%)

















Re s ults areexpres sed a s m e a n士S.D.
Table2. Cor o n a ry isk fa ctor s
Gro up T Gr o up P Gr o up N
Totalcholester ol(mg/dl)
H D しcholester ol (mg/dl)
Hyperte n sio n(%)
Sm oking(%)
221 ±66 222 士61
42 ±15 40 ±11
60.1 40.0
50.0 33.3
Res ults a re e xpre ss ed a s m e a n士S.D.
Statistical differ e n c ebetw ee ngr o up T a nd gro up N: b. p<0.01.
Table3. Diabetic c o mplic atio n s
Gr o up T Gro up P Gro up N
Retin opathy Ba ckgro u nd(%)
Prolife rativ e(%)
Protein uria(%)
35.7 1 3.3 41.7
14.3 6.7 3 .3
42.5 26.7 33.3
Ner v e co ndu ctio n v elocity(m/s e c) 48.8士4.2 50.3 士3.7 50.3 ±4.5
Re s ulta areexpressed a s m e a n±S.D.
Table4. Tr e admille x er cis ete st
Gr o up T Gro up P Gro up N
Hea rt r ate R
(bpm)P E
Systolic blo od pr ess ur eR
(m mHg)P E
Ex er cis etoler a n c etim e(s e c)
Achie v ed he a rt rate(%)
End point
Legfatigu e
Target he artr ate
S T depr e ssio n
Othe rs
Do uble pr odu ct(×1 02) P E
74.4 ±19.6 75. ±11.5
137.3 士19.1 14 3.7 士26.0
136. 士25.0 123.8 土14.7
175.1士31.1 181.2± 32.3
412 士 ほ4 478±175
























Re s ults ar e e xpre s sed a s m e a n±S.D.
Statistic al diff6re n c ebetw e e ngro up
b, P< 0.01; C, p< 0.00l.
Statistic al differe n c ebetw e e ngro up
R, at re St; P E, pe ak e x ercis e.
T a ndgro up N: a, p<0.05;
T a nd gr o up P:d, p< 0.05;
無症候糖尿病患者 の 心 臓障害
8.1年 , イ ン ス リ ン 治療者数は T群35.7%, P 群20.0% , N 群
21.7%, 心胸郭比は T群48･3土4.1‰ P 群46.9 ±2.8% , N 群
48.2士7.9%と い ずれ も 3群間で差 が なか っ た .
冠危険因子 では ▲ 表 2に 示 すよ うに 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値
はT群 221 土66m g/dl, P群 222 ±61m g/dl, N 群 205士43m g/
dl, 高比重 リボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル 値は T群 42 土1 5mg/dl, P
群40 ±11mg/dl, N群 4 3 ±14m g/dl とい ずれ も3 群問で 差 が
なか っ た . 高血 圧の 合併頻度 は T群60.1% ▲ P群40.0%, N 群
28.3%と , T群で ほ N 群に 比 し有意に 高血 圧の 合併が大であ っ
た(p<0.01). 喫煙率 は T 群50.0% , P群33.3%, N 群35.0% と
3群間で は差ほ み られ なか っ た .
糖尿病合併症の 出現頻度 の 3群間の 比較で は , 網膜症 は単純
性網膜症が T群35.7% , P群13.3%, N 群41.7% , 増 殖性網膜
症がT群14.3%, P群6.7% , N 群3.3% で 3 群間 で は 差 ほ な
か っ た (表3). 蛋 白 尿 の 出現頻度 は , T 群42. 5% , P 群
26.7%, N群33.3%, 正 中神経の 神経伝導速度 ほ , T 群48.8 土
4.2m/s ec, P群50.3 士3.7m/s e c, N群50.3 土4.5m/s e cとい ず
れも3群間で 有意差は み られ な か っ た (表 3). しか し, 自律神
経機能評価の ため 施行 した 深呼吸時心拍数変動 は , T群 6.7 ±
3.Obpm , P群9.8 士4. 6bpm , N 群11,5 ±5.2bpm と T群で は ,
P群, N 群に 比 し有意 に 低下 して い た (そ れ ぞれ p<0. 05,
p< 0.01, 図4).
Ⅲ . トレ ッ ドミル運動負荷試験
ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 で は T群の 2締り中18例(64%), P
群の15例中4例(27%), N 群の 60例中19例(32%)で 陽性所見 が
得られ , T群で は N群 に 比 し運動負荷試験陽性率が有意に 高値

















Gr oupT Gro upP Gr o upN
Fig-4･ Beat-tO-beat v a riatio ndu ring de ep br e athing.
Re sults ar e expre ss ed a s m e a nj:S.D. Be at-tO-be at
V ariation in group T w a s6･7 士3･Obpm , Which w a s signific aq
ntly lo wer than tho sein gr o upP (9.8 ±4,6bpm , p< 0.05)
and gro up N(11.5士5.2bpm , p< 0.01).
653
で あ っ た (p<0.05, 図5). 表4 に 測定諸指標の 3 群間 の上ヒ較
を示 す . 安静時心 拍数 ほ T 群 74. 4 土19.6 bpm , P群 7 5.5 土
11･5bpm , N 群76.8 土12,3bpm と各群間で差ほ な か っ た . 安静
時収縮期血 圧 は T群 136. 6 士2 5.Om mHg, P 群 1 23.8 士1 4. 7
m mHg, N 群124.9 土18.9m mHg と T群が N群 に 此 し有意に 高
か っ た (p< 0.0 5). 最 大負荷時 の 心 拍数は T 群 1 37.3 土1 9.1
bpm , P群143.7 土26.Obpm , N群148.7 士19.1bpm で P 群で ほ
N 群に 比 し有意に 低下 して い た (p< 0.05, 表4). 最大 負荷時
の 収縮期血圧 は 3群間で差はみ られなか っ た . 運動耐容時間ほ













Gr oup T Gr o up P Gr o up N
F ig. 5. Re s ults of tre admille x er cisetest.
Hatched bo x esindic ate positive re s ults; Ope n bo x es
indic ate n egativ e. In cide n c e of po sitive e x er cise test in




















Gr o upT Gro upP Gr o upN
Fig･ 6･ Ex er cis etoler a n ce tim e･ Re s ults ar e e xpr e sed as
n e a n士S.D.
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N 群に 比 し有意(p< 0.01)に 短縮 して お り ,
281T l運動負荷心筋
シ ン チ グラ フ ィ で 心 筋虚血 の 所見を 示 した群で ほ 運動耐容能が
低下 して い た (図6). 運動負荷時の 到達心拍数を予測最大心拍
数の 百 分率で比較す る と , T群は85. 0 ±1 0.1% と N 群91. 3 土
9.5タ研こ比 して 有意 に 低下 して い た (p<_0.01) が , P 群8 9.1 土
8.2%と は轟が な か っ た . 運動負荷中止理 由の 比較 で ほ , 目標
心拍数 の 到達 に よ る 中止は N群22例 で T 群 2 例 に 比 し 有意
(p< 0.01) に 多く , 0.2m V 以上 の S T低下に よ り 中止 した もの
ほ T群11例で , P 群1 例, N群 2例 に 比 し有意 に 高頻度であ っ
た (そ れ ぞれ p< 0. 05, p< 0.001) .
Ⅳ . ホ ル タ ー 心 電図
ホ ル タ ー 心 電図の 成績を表 5 に 示す . 1 日の うち の 最大心 拍
数 は両 群間 で 差が な か っ た が最小心 拍数は陽性群で有意 に 大き
か っ た (p<0.01). 1 日100拍以上 の 上 室性期外収縮 , 心 室性期
外収縮 は , そ れぞれ陽性群に 1例づ つ に み られ た . ホ ル タ ー 心
電 図上 の 無症候性 S T低下は陽性群11例中8例 , 陰性群 8例中
1例で(p<0.05), S T低下の エ ピ ソ ー ドの 総数 は陽性群90回 ,
陰性群 3回 と い ずれも陽性群で多くみ られ た . 陽性群 の 各時間
帯に お ける S T低下 の エ ピ ソ ー ドの 回 数は12時か ら18時の 間が
33回 と最大 で , 0 時か ら6暗が15 回 と最小であ り, 日 中の 活動
時に多か っ た . S T低下時の 心 拍数は 80.5 士3.8bpm と 1 日の
平均心 拍数 62.5 ±1. 5bpm に 比 し有意に増加 して い た (p<
0･01)･ 陽性群の S T低下 の 程度ほ , 0･2m V 以上 が 2飢 0.1
m V 以上0.2m V 未満が 6例で あ り, 平均 S T低下時間は6.2 土
1.6分で あ っ た .
Ⅴ . M モ ー ド心 エ コ ー 図所見
M モ ー ド心 エ コ ー 図は75例に 施行 した が , 解析 可能例は49例
で あ っ た t うち 201T l運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ で 一 過性欠
損 また は 持続性欠損を示 した27例を 陽性群 , 欠損像の みられな
か っ た22例を 陰性群 と し心 エ コ ー 図所 見 を 比較検討 した (蓑
6). 心 室中隔壁厚 , 左室後壁厚ほ い ずれ も両群問で差がなか っ
た . しか し左室拡張終期径 は陽性群 48. 3 ±6. 1m 町 陰性群
隠 9±5.5m m , 左董収縮終期径 は陽性群 31.2±5.Om m , 陰性
群27.6 土5.Om m とい ずれ も陽性群で有意に 大で あ っ た (それ
ぞれ p< 0.05, P<0.01). 左窒収縮能 に つ い てほ , 左室内脛短
縮率は陽性群3 6.8 ±5. 3‰ 陰性群38.5 土7.8% , 左室後壁収縮
速度は陽性群 で 39.8 土5.9m m/s e c, 陰性群で 4 0.8 土8.5m m/
Se Cと 両群間で差ほ な か っ た . 左室拡張能 に つ い てほ , 僧帽弁
後退速度は陽性群61.4 土1 8.9m m/s e c, 陰性群7 2.2 ±16.Om m/
s ec, 左室後壁後退速度 ほ陽性群 72.4 ±18.4m m/s e c, 陰性群
86.7 士1 5.8m m/se cで あ り, い ずれ も陽性群は陰性群に 比し有
意に 低下 して い た (そ れぞれ p< 0.05, p<0.01, 図 7).
Ⅵ . 冠動脈造影所見
冠動脈造影を行 っ た1 7例 の 201Tl運動負荷心筋 シ ソ チ グラ
Table5. A mb ulatory E C Gm o nitoring
Tr e admille x er cis ete st a nd
Tl-201stre ss scintigr aphy
Po sitiv e Negativ e
(n= 11) (n = 8)
M inim al H R(bpm)
M a xim al H R(bpm)
No. ofpatie nts with S Tcha nge
No. of epis ode s with S Tcha nge







Re s ults are e xpre ssed a s mea n土S.D.
a, p<0.05;b, p<0.01.
Table6. M - m Ode e cho c ardiogr aphy
Tl-201stre s s scintigraphy
Po sitiv e Negativ e
(n = 27) (n = 22)
Septal wallthickn es s
Po sterior w a11thickn e ss
L Ve nd-dia stolic dim e n sio n
LV e nd- SyStOlic dim e n sio n
Fr a ctio n alsho rte ning
(m m) 10.6 士1.6
(m m) 10.6 士1. 9
(m m) 48.3 ±6.1
(m m) 31.2 士5. 0
(%) 36.8 士5. 3
Systolic posterior w allv elo city (m m/s e c) 39.8 土5. 9
Dia stolic de sc entr ate (m m/s e c) 61.4 士18.9












Re s ults ar e e xpr e ss ed a s m a e n士S.D.
a, p< 0.05;b, p< 0.01.
無症候糖尿病患者の 心臓障害
フィ , ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 の 結果 と冠動脈造影所見の 比
較を表7に 示 す ･ 1 7例の う ち , ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験陽性
が16例で ,
2 "Tl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 陽性 が14例 , 両者
とも陽性であ っ た の が13例で あ っ た . 冠動脈造影上有意狭窄 は
6例に み られ , 11例 に ほ 有意な冠動脈狭窄像 ほ み られ な か っ
た . 1枝病変が 1例 , 2枝病変が 2例 , 3枝病変が 3例 で , 狭
窄部位は右冠動脈 4例 , 前下行枝 5例 , 回 旋枝 5例で あ っ た .
有意狭窄を示 した 6例全例で , 冠動脈造影上 の 狭窄部位 と心 筋
シ ソ チグ ラ ム に おけ る欠損部位 が 一 致 して い た . 左 室造影 で
はl 有意狭窄を示 した 6例中 4例, 正常冠動脈であ っ た11例中






















Po sitiv e Negatlv e
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考 察
心筋梗塞や心不全などの 心疾患 が糖尿病の合併症と して高頻
度に み られ , 死 困と して も重要な役割を果た して い る こ と はす
で に 多く の 報告が み られ る . 欧米で の 検討 で ほ , Fr amingham
Study
l卜 3} に お い て , 糖尿病患者が冠動脈疾患を発症す る可能性
は非糖尿病患者と比較 して 男性 で1.7倍 , 女性で2.7倍 で あ っ た
と 報告 した . ま た , 糖尿病患者 で は , 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値
は非糖尿病患者に比 し有意に高く , 高血圧 の 合併も多い こ と が
示 され て い る
18 卜 23)




































Po sttiv e N egativ e
Fig･7･ Left v e ntric ular dia stolic fu n ctio nin patie nts with a nd witho ut po sitiv e stre s s scintigr aphy･ Re s ults are e xpre ss ed a s
m ean土S.D.
Table7･ Co ro n ary arteriography
Ca se Tr eadmill Tl-201stre ss scintlgr aphy






























a nte ro septal
poste r oinferior, aPic al










R C A, L A D, C X
R C A
R C A, L A D, C X
no rm al
R C A, L A D, C X
n or m al
n or m al
n orm al
n or mal
L A D, C X
L A D, C X
n orm al
n o r皿 al
n or mal
n or m al
n o r m al
n or mal
n or mal
hypokine sis (2, 3)
hypokin e si (3)
nor maI
hy pokinesis (2, 3)
n or m aI
n or m ai
n or m al
nor m al
nor m al
hypokin e si (3)
nor m al
n o rm al
bypokine sis (3)
n or m al
C A GI C O rO n ary arteriogr aphy; Cx,1eft cir c u mfle x artery;
L A D･1eft a nte riorde sc e nding artery ;L V G,left v e ntric ulography;
R C A. right c or o n ary a rtery ;R D, redistri butio n.
Nu mberin par e nthe se sde n otes s egm e nt of hypokin esis.
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患者 で ほ心 疾患 に よ る死 亡 に 対する 危険度が高 く , 特に 30歳か
ら39歳 で著 明 で あ っ た4). わ が国で の 検討で は , 後藤 ら
5)ほ1 970
年ま で の 剖検例を対象 と L た検討で , 一 次性糖尿病患者2754例
の 死 因は血 管障害 に よ るも の は41.1% で あり , うち 動脈硬化性
心疾患 が6.5% , 腎障害が1 9.2%, 脳 血管障害が11. 1%で あ っ
た と報告 し, わ が 国 の 糖尿病性血 管障害の 特徴と して 腎障害が
高率に 認 め られ , 次 い で脳血 管障害の 頻度が高く , 虚血 性心 疾
患が少 な い の が 特徴的であ ると結論 して い る . 佐 々 木 ら飢 は ,
昭和35年か ら昭和54年 まで に 受診 した1699人の 糖尿病患者 を平
均7.3年間追跡 し た結果 , 心 疾患 の 平均年間贋患率 ほ1 00 0人当
り男性12.2人 , 女性8.2人で あり , Fr amingha m Study の 男性
24.8人 , 女性1 7.8人の 2分 の 1 か ら 3分の 1 であ っ た . L か
し, 糖尿病患者1 900例の 追跡調査 でほ 心 疾患 , 特に 虚血 性心 疾
患に よ る死 亡 の 危険は わ が 国の 一 般住民 の 3倍 に 達 し, さ ら に
心 疾患に よ る死亡 率は 年次的に 顕著な増加傾向を 示 して い る と
報告した24). こ の よ うに わ が 国に お い て ほ ∴糖尿病患者の 心 疾
患 に よ る死亡 率は 欧米に 比べ ま だ 少な い が , 非糖尿病患者 に 比
して 明 らか に 多くそ の 数も次第に 増加 し て お り , そ の 予防 と治
療法の 確立が臨床 上重要な問題と考え られ る . しか し, 糖尿病
に おけ る心臓障害の 成因に つ い て は t 糖尿病が 冠動脈硬化症 の
独立 した 危険因子で ある こ とは広く知 られ て い るが , 冠動脈硬
化症 に 起因 しな い 心 筋障害もみ られ る . 細小冠動脈病変 に よ る
心筋虚血 , コ ラ ー ゲ ン や コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル な どの 血 管外
沈着や代謝異常な どの 関与
7ト9) が想定 され て い る が , そ の 詳細
は 明 らか に され て い な い . さら に 糖尿病患者 で は , 無痛性心 筋
梗塞が高頻度 に み られ る こ とや 川)ll), 狭心 症 患者 で 心 筋虚 血時
の 痺晴朗値 が上 昇 して い る こ と25 ト 2丁) が報告 され て お り , 心 臓障
害の 進展 に お い て も自覚症状が乏 しく 1 病態を 複雑 に して い る
可 能性 がある . 今 回 , 胸部症状の な い 糖尿病患者 に おけ る無痛
性心筋虚血 や 心 臓障害 の 発症頻度 , こ れ に 関与す る因子 お よ び
臨床的意義 を検討 した が , 糖尿病㌣こよ る心 臓障害 の 予防や治療
を考え る上 で きわ め て重要 な問題と思われ る .
今回 , 糖尿病患者 の 心 病変の 検出に 20-Tl運動負荷 心筋 シ ン
チ グ ラ フ ィ を用 い た . タ リ ウ ム は カ リ ウ ム とほ ほ 同 じ体内動態
を 示す28}. 静脈 内 に 投与 さ れ た タ リ ウ ム は 】 血 流配分 に した
が っ て各臓器 に分布す るが , 心 筋 で ほ タ リ ウ ム 摂取率 が高い た
め , 陽性像 と して 描出され る . 心 筋の タ リ ウ ム 摂取率 は血 流お
よび心 筋 の 低酸素状態 の 影響を受け るが
加)
, 後者は 臨床上 あ ま
り問題 に ほ ならな い . タ リ ウ ム の 細胞内取 り込 み を 規定す るも
う 一 つ の 国子 と して , 細胞 内の ナ ト リ ウ ム ー カ リ ウ ム勾 配を保
つ ア デ ノ シ ン 三 燐酸分解酵素活性がある30)3-). すな わ ち , 心 筋 へ
の タ リ ウ ム の 取 り込 み ほ心 崩Ⅵ 生存能(viability) に よ り決定さ
れ る . +-一 方 , 心 筋 内に 取 り込 まれ た タ リ ウ ム は 時間経過 と と も
に 洗い 出され る(w a sh- O ut)が , 虚血 心 筋で ほ こ の タ リ ウ ム の 洗
い だ しが遅 い た め , 一 過性心 筋虚血 に よ っ て生 じた 欠損像 は時




20-Tl 運動負荷心筋 シ ン チ グラ フ ィ で は , タ リ ウ ム の 心
巌 内取 り込み が 血 流配分と心筋 の 生存能で規定 され , 洗 い だ し
が心筋虚血 の 影響 を大きく受け る こ とを 利用 して , 一 過性虚 血
や 梗塞な どに よ る癖痕覿織の 診断 を 可 能 に し て い る . す な わ
ち , 再分布の み られ る欠損(一 過性欠損)ほ 一 過性虚 血 を , ま た
再分布の み られない 欠損(持続性欠由)は疲痕阻織 を 示 す と さ
れ て い る . 今回 の 胸部症状 の ない 糖尿病患者を対象 と した 検討
では , 103例中28例に 一 過性欠損を , 15例に掩統性欠損 を認 め
た ･ す なわ ち , 糖尿病患者 で は 胸部症状 の な い 時期 に すでに
42%に な ん ら か の 心病変が み られ , うち27% ほ 一 過性心筋虚血
の 所 見を示 した ･ これ ま で の 糖尿病患者 を対象 と した負荷心筋
シ ン チ グ ラ フ ィ の 検討で も, Abe n a voli ら33)は臨床 およ び心電
図 上 心 疾患 の な い 糖 尿病患者1 2例と , 健常 成 人11例に 2 "Tl
運動 負荷 心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ を 施行 し, 糖尿 病群 で ほ5例
(41･7% )に 濯流欠損を認め た の に 対 し , 非糖尿病群 でほ 1例に
の み 認め た と 報告 して い る ･ 元田 ら34)も , マ ス タ ー ニ 階段試験
陰性で , 高血 圧の 合併の ない 39例の 糖尿病患者 に 201T l運動負
荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ を 行い , 1 2例(31%)に 欠損像 を認めてい
る ･ 犯 T l運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ で の 欠損像の 出現率ほ,
今回 の 成績 と A be n avoli らの 成績 ほ 一 致 して お り, きわ めて高
率 で あ っ た ･ 元 田 らの 成績で は 出現率は低率 と な っ て い る が,
こ れほ 対象患者と して 運動負荷心電図陽性患者 と高血圧 を合併
した 患者を除外 した た め と 思わ れ る ･ 胸部症状 の な い 糖尿病患
者の 27%に 心 筋 シ ソ チ グ ラ ム 上 一 過性 心筋虚血 を示 した が, こ
の 点に つ い 七の 詳細な 検討は こ れま で に 報告 が なく , そ の機序
ほ 明 らか に され て い な い . 今回 , 再分布を 認め た28例中11例に
冠動脈造影を施行 し, う ち 6例 で は 有意 な 冠 動脈狭窄がみら
れ , 濯流部位 と心筋 シ ン チ グ ラ ム で の 欠損部位 ほ 一 致 していた
が , 5例に は 有意狭窄は み られ な か っ た . こ の 成績 ほ , 胸部症
状の な い 糖 尿病患者の 核医学的に 評価 した 一 過 性心 筋虚血 の約
半数ほ冠動脈硬化症に よ るが , 残 りの 症例で ほ 可視的冠動脈病
変の み で は 説明困難であ る こ と を 示 して い る . 一 過性欠損をき
たす他の 要因に つ い て ほ 明 らか で は な い が , 運 動負荷に より誘
発 され る細小冠動脈で の 循環障害や代謝障害 な どが 考え られ ,
今後そ の 機序 に つ き さ らに 検討す る必 要が ある .
之81Tl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ の 結 果 と 臨床所見の 比較
で ほ , 年齢 ! 糖尿病曜病期間 , イ ン ス リ ン 治療者の 割合, 血清
脂質値 , 糖尿病性網膜症と蛋白尿の 出現頻度, 末梢神経伝導速
度 に ほ い ずれ も 3群間 に 差ほ み られなか っ た が , 一 過性心筋虚
血 を 示 した 群で は 陰性群に 比 し高血 圧合併頻度 が高く , 深呼吸
時の 心 拍数変動 で 評価 した 自律神経機能が低下 して い た . 高血
圧ほ 糖尿病に高頻度に 合併す ると され35フ, そ の 成因 と し て は,
偶然合併 した 本態性高血 圧 , 動脈硬化症に 合併 した収縮期高血
圧 , 糖尿病性腎症 , 高 イ ン ス リ ン 血 症 な どが ある38). 高血圧が,
糖尿病性腎症や網膜症の 危険因子と な る こ と ほ よく知られて い
る37)38). 一 方 , 近年高血 圧合併が重要な糖尿病性 心疾患の 病因の
1 つ で あ る こ とが 報告 され注目 され て い る7). 糖 尿病 に よ る心
臓障害に お け る高血 圧の 役割に つ い て ほ , ま ず第1 に 高血圧と
糖尿病ほ い ずれ も独立 した 冠動脈硬化症の 危険因子であり, 両
疾患の 合併に よ り冠動脈硬化症が よ り高率 に発症す る ことが考
え られ る . 一 方 , Fa ctor らT〉は , 冠動 脈疾患 の な い 心 不 全を
伴 っ た 糖尿病患者で ほ 全例高血 圧 を合併 して い た こ と に注目
し , 高血 圧性糖尿病性 心筋症 (hyperten siv e-diabetic c ardio m-
yopathy)の 概念 を提唱 した . そ の 後 , 剖検例 を 対象 に した検討
で ! 高血 圧を 合併 した 糖尿病患者で ほ , 高血 圧患者や糖尿病患
者に比 べ , 心 重量が 重く , 心 筋の 線維化も高度 であり , こ の変
化は 冠 動脈病変の 有無 に 影響 されな い こ と を 報告 した
8)
. 動物
実験に お い て も , 高血 圧を 合併 した糖尿病 ラ ッ トで は , 8週後
に すで に ヒ ト の 糖尿病患者に み られ る 病変 と同様 の 心 筋病変が




リ コ ン ゴ ム に よ る血 管の 鋳型を用い た検討でも ∴組織学的には
巣状心筋病変が存在 した が 細小血管に 異常 ほ み られ なか っ た ･
無症候糖尿病患者 の 心 臓障害
しかし , 鋳型標本で は 細小血管の び慢性 の 狭窄や壁の 不 整が み
られた . ま た , こ の 鋳型標本で の 細小血管 の 病変は , カ ル シ ウ
ム括抗薬で ある ベ ラ バ ミ ル の 前投薬 に よ り消失す る こ と を報告
し, 細小血 管の 過剰収縮(mic ro v as c ular spa s m s)が そ の 原 因で
あろうと の 興味深い 仮説を提唱 した . 糖尿病患者の 心 筋障害 の
予防や治療 を考え る上 で も重要な仮説 であり , 今後 ヒ ト糖尿病
に おける細小血管の 過剰収縮 の 心 筋障害 に おけ る役割の 検討と
その 治療法 の 確立が 必 要で あろう . また , 糖尿病と 高血圧 の 合
併は, 冠動脈硬化症や細小血管 の 過剰収縮を介 し心 筋病変 を よ
り進展させ る可 能性があ り, 高血 圧を 合併 した 糖尿病患者 で は
十分な心合併症の 検索と治療 が必 要と 思わ れ る .
一 過性心 筋虚血 を 認め た糖尿病患者 に お い て , 自律神経機能
の低下が み られた . 今回 , 自律神経機能検査法と して , 1分間
6 回の 深呼吸 時の 心 拍数変動 を用 い たヤ 再1〉. 本法 での 心 拍数変
動ほ, ア ト ロ ピ ン の 投与に よ り消失す る こ とか ら迷走神経 を介
する反射であ り , 糖尿病性自律神経障害の 検出に最も鋭敏 な検
査法とされ てい る
42)43)
. 今 回 の 201Tl運 動負荷 心筋 シ ン チ グ ラ
フ ィ の 所見 の 違い に よ る 自律神経機能の 比較で ほ , 心 拍数変動
は 一 過性欠損を認め た 群で , 非糖尿病群に比 し有意に 低下 して
い たが , 持続性欠損を 示 した群 と非糖尿病群に ほ 差ほ み られ な
かっ た . こ の 成績は , 一 過性心 筋虚血 を 伴 っ た 糖尿病患者 では
自律神経障害が よ り高度 であり , 無痛性心 筋虚血 の 一 因と して
自律神経障害が関与 して い る可 能性を 示 唆 して い る . 糖尿病患
者の心 筋梗塞や 一 過性 の 心筋虚血 で 痔痛が生 じな い 磯序は 明 ら
かでない が , 無痛 性心 筋梗塞 と自律神経障害と の 関連44)や 糖 尿
病を伴 っ た 狭心症患者 で の 痔痛開催 の 上 昇Ⅰ2〉 が 報告 さ れ て い
る . また心 機能の 面か らも, Kahn ら45)ほ 糖尿病性自律神経障害
を有する例と有さ な い 例と で左重機能を比較 し, 前者 で は 左室
の拡張障害がある こ と を 指摘 した . u方 , 高度の 自律神経障害
を合併 した 糖尿病患者 で ほ 予後 は 不 良 と さ れ て い る . Ewing
ら
46卜 48}
は , 自律神経障害に よ る症状を有 し , 自律神経機能検査
で異常を示 した糖尿病患者の 5年生存率は44%で あり , 死 亡 し
た21例の うち 半数 は腎不全 で死 亡 し, 6例に 突然死 が み られ た
として い る . 6例 の 突然 死 した 症例中 5例の 冠動脈 に ほ , 粥状
硬化の所見が み られ て お り予後不良の 一 因と して無痛性心筋梗
塞や心筋虚血 の 関与を示 酸 して お り注目 され る .
ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 ほ1 04例に 施行 し , 1 例 に 胸 部症
状を認めた の み で あり , 日常生活に お い て胸部症状 を認め な い
糖尿病患者の ほ と ん どは , 症候限界性運動負荷試験 でも胸部症
状は出現しな か っ た . な お , 胸部症状を認め た 1例 ほ 今回 の 検
討から除外 した . 103例 で の ト レ ッ ド ミ ル 運 動負荷試験 の 成績
は, 41例(39.8%) と高頻度に 陽性所見が み られ た ,
201
Tl運動負
荷心筋シ ン チ グ ラ フ ィ と の 比較で ほ エ ー 過性 欠損 を示 した28例
中18例(64.3%), 持続性欠損を示 した15例中 4例(26.7%), 欠
損像を 認め なか っ た60例中19例(31.7%) で陽性所見が得 られ ,
一 過性欠損群が非欠損群 に 比 し有意に 高率 であ っ た . ト レ ッ ド
ミ ル 運動負荷試験 は , 虚血 性心 疾患患者 の 検出に , 近年急速 に
普及してい る検査法 であり胡), ト レ ッ ド ミ ル 運 動負荷試験 の 虚
血性心疾患に対す る診断能力 ほ , 対象 に も よ る が そ の 感度 は
78～ 85‰ 特異度 ほ54～ 77%と され て い る50) . 胸部 症状 の な い
非糖尿病患者を対象 と した ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験の 成績 で
ほ
, Br 眠 eら18)は221例 の 無症候の 男性に ト レ ッ ドミ ル 運動負荷
試駄を行い , 10% で陽性 であ っ た と し, Ar o n ow ら51) ほ1 3‰
Fro elicherら52)ほ10%が 陽性であ っ た と報告 して い る . す なわ
657
ち , 胸部症状の な い 非糖尿病患者の ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験
陽性率 ほ10%か ら13%で あり , 今回 の 無症候糖尿病愚老 の 陽性
率39･8%ほ 明 らか に 高率で あっ た . 自覚症状の な い 糖尿病患者
を対象 に 行 っ た 運動負荷心電図 に 関す る従来 の 報告 で は I
A be n a v oliら
33}
は , 30～ 60歳の 胸 部症状 の な い 男 性糖 尿 病
患者 を対象 に ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験を行い , 1 6例 中 2例
(12･5%)に 有意な S Tの 低下を認め て い る . Storstein ら53)は ,
22例 の 若年糖尿病患者と21例の 健常者 に 自転車 エ ル ゴ メ ー タに
よ る 多段階運動負荷試験を行い , 糖尿病群の 5例(22.7%)で虚
血 性 の 心 電図変化 を認め , 非糖尿病群 の 1例 に 比較 して有意に
多か っ た と 報告 して い る . また , Bellet ら54)は t 無症状の 糖尿病
患者85例を 対象と して , 2階段法に よ る運動負荷試験 を行 い ,
19例 (22･3%)が陽性 で あり糖尿病患者で は 積極的に運動負荷
試験 を施行すべ き である と して い る . 今回 の ト レ ッ ド ミ ル を用
い た 検討で の 陽性率は , 従来の 報告 よ りさ らに 高率で あ っ た .
こ の 違い ほ , 運動負荷試験方法の 違 い に よ り運動負荷強度が大
きか っ た こ と や , 対象患者の 年齢が高齢で あ っ た こ と が主 な 原
因と考 え られ る . 今回 の 結果か ら, 糖尿病患者で ほ胸部症状が
なく ても運動負荷試験陽性例が多く , 糖尿病患者の 心 臓障害の
早期検出に は ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験は有用である こ と が 示
され た . しか し, ト レ ッ ドミ ル 運動負荷試験 に おい て ほ高頻度
に 偽陽性例もみ られ るた め , 本検査陽性例に は さ らに 20-Tl運
動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ な どの 検査 を施行す る必 要がある .
な お , 運動負荷で み られ る虚 血性 S T変化が 日常生活 に お い て
も出現するか を検討する 目的で , 一 過性心 筋虚血 を 示 し, か つ
ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験陽性の11例 に ホ ル タ ー 心電 図を 施行
した . そ の 結果 , 8例で90 回の 顛症候性 S T低下がみ られ た｡
こ の 成績ほ , 運動負荷試験陽性糖尿病患者の 多くほ 】 日常生活
に お い て も無痛性心筋虚血 を 繰り返 し発症 してお り, 心 筋病変
の 進展に 関与 して い る と考え られた . 無痛性心 筋虚血 の 診断に
近年 ホ ル タ ー 心 電 図が 汎用 さ れ る よ う に な っ た . De a nfield
ら
55)56)
は , 狭心 症 お よび 冠動脈疾患患者に お い て ホ ル タ ー 心 電
図を 行い , 胸痛の ある S T低下65エ ピ ソ ー ドの う ち63エ ピ ソ ー
ド , 胸痛の な い S T低下30エ ピ ソ ー ドの すべ て に 単 一 光 子放射
型 コ ン ピ ュ ー タ 断層 上心 筋虚血 の 所見が み られ , 症候性の み な
らず無症候性心筋虚 血 の 診断に も ホ ル タ ー 心 電図ほ有用 と 報告
した . 糖尿病患者の 検討で ほ C hiarielo ら57)ほ , 無症候性の 糖尿
病患者51例 に24時間心電図の 記録を行い , 51例巾18例に 93 回の
無症候性 S T低下がみ られ たと 報告 した . うち28例 に 運動負荷
試験を施行 し1 5例で 陽性所見 が得 られ た が , 症状 を示 した の ほ
5例の み で あ っ た と して い る . Cohn ら58)ほ10例の 冠 動脈病変
を有する無症候糖尿病患者に ホ ル タ ー 心 電図を 施行 し64回 の 無
症侯性の S T低下 を認め , 6時か ら1 2暗 ま で の 時間帯 に 30 回
(47 %) と 最も高頻度に S T低下をみ た こ と を 報告 し , 冠動脈病
変 を伴 っ た 糖尿病患者ほ , 日常生活に お い て も高頻度 に 無症候
性 の 心筋虚血 が生 じて い る と した . こ の ように , これ まで の 胸
部症状の な い 糖尿病患者の ホ ル タ ー 心 電 図の 成績 でも , 日常生
活 に お い て 高頻度 に 無症候性心筋虚 血 の 所見を認めて お り, 今
回 の 成績と 一 致す る . ホ ル タ ー 心電 図も, 無症候糖尿病患者の
一 過性心 筋虚血 の 評価に有用 な補助的手段 と思わ れ た .
ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験ほ 心筋虚血 の 評価の み な らずJ 運
動 耐容能の 評価 に も用い られ る5g)60). 糖 尿病愚者で は 運動負荷
試験 の陽性, 陰性 の 有無に か か わ らず , 健常者に 比 し運動耐容
能が低下 して い る こ とほ よく知られ て い る . RubleTら81)は , 18
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歳 か ら39歳の1 9例 の 糖尿病患者に 自転車 エ ル ゴ メ ー タ を用 い た
亜最大運動負荷を行い , 1 8例 の 健常者群 と比較 し た . そ の 結
果, 到達心 拍数 , 運動負荷強度の い ずれ も糖尿病群 で 小さく ,
また 目標心拍数に 到達できた の は 糖尿病群で ほ26%と健常者群
の 72% に 比 し有意に 低か っ た と 報告 した . 今回 の 検討 で は l
一
過性欠損群で , 非 欠損群に比 し運動耐容時間が短縮 して お り ,
目標 心 拍数 へ の 到 達者数も有意 に 少 なか っ た , す な わ ち ,
201Tl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ で 一 過 性心 筋虚 血 の 所 見 が
ある糖尿病患者で ほ , すでに 運動耐容能の 低下も伴 っ て い た .
こ の 運動耐容能の 低下の 原因は明 らかで ほ な い が ∴ 運動に よ る
心 筋虚血 や 心 筋障害に よ る心 機能低下 と自律神経障害 や糖尿病
性末梢血管障害に よ る作業筋 へ の 血 流 障害 の 関与 が考え られ
た .
糖尿病患者で は比較的早期か ら左室拡張能の 低下が み られ ,
また冠 動脈硬化症 に よ ら な い 心不 全も多くみ られ 糖尿病性心筋
症の 存在が 示 唆され て い る62). 心 不 全の 発症 に つ い て は , 糖尿
病患者5209人の 検討 で , 45歳か ら74歳 の 男性で は 心 不 全の 発症
率は非糖尿病患者 の 2倍 であ り, 特に 女性 で は 5倍で あ っ た と
して い る
83)
. 急性心 筋梗塞患者 に お い て も, 糖尿病 の 合併 の 有
無に よ り , 心 不 全 の 発症率 に 有意に 差が ある こ とが 報告 され て
い る瑚 . 糖尿病患者 の 心 磯能 の 評価 は , 心 プ ー ル シ ン チ グ ラ
フ ィ や 心 エ コ ー 図を用 い た多くの 報告がみ られ る . M argo n ato
ら
陀)
ほ網膜症を有す る若年の 無症候糖尿病患者 に お い て , 運 動
負荷心 プ ー ル シ ン チ グ ラ フ ィ を施行 し, 最大運動負荷時 に お い
て糖尿病患者で は t 到 達心 拍数 , 左 室駆出分画 は有意 に 小 さ
く , 安静時に 比 べ て駆出分画 の 増加率も小 さ い こ と を示 した .
Ver ed ら65)は , 糖尿 病患者 ら に 同様の 検討 を行 い , 網膜症を 有
す る患者 4例中 3例 , 網膜症 を有 さな い 患者27例中10例 に 運動
負荷時の 左室駆出分画の 低下 を認 めて い る . Sa nder s o nら
86}ほ t
心 エ コ ー 図に よ る糖尿病患者 の 心 機能の 検討を し, 23例 中16例
に異常を認 めて い る . 超音波 パ ル ス ドプ ラ 一 法 を用 い た検討 で
は , 糖尿病患者 の 急速流入期の 2 分の 1 から頂点に 達す る ま で
の 時間と流入 速度が 2分の 1 に 減 弱す るま で の 時間は , 健常者
と比較 して 有意 に 長く左室流入障害が疑われた が , 収縮期指標
である左室駆出最大速度は健常者 と差が な い こ と を 示 した
6T)
.
A iraksin e nら
68) は , M
ニ モ ー ド心 エ コ ー 園を 用 い た検 討か ら糖尿
病群で の 急速流入期 の 延長 l すな わ ち拡張早期の 心 機能異常 を
指摘 して い る . こ れ ま で の 報告を ま とめ ると , 糖尿病患者の 心
機能異常は病初期 に は拡張能の 異常が み られ, 進行と と もに 収
縮異常も出現す るもの と考え られ る . 今回 の 負荷心 筋 シ ン チ グ
ラ フ ィ 陽性群 と陰性群 との 比較で は , 陽性群で 左室径の 拡大と
とも に , 僧帽弁後退速度 , 左室後壁後退速度で評価 した 左室拡
張能 の 低下が み られ た が , 左室 収縮能 に ほ 差 は み られ な か っ
た . こ の 左室拡張能 の 異常 の 成因に つ い て ほ , 可視的冠動脈病
変 , 細小血 管障害 l 心筋細胞の 代謝異常 な どの 諸因子が関与 し
て お り , 個 々 の 困子は 単独 に心 筋障害 をもた らすの で は な く ,
互 い に増悪因子 と して 加わ り心 筋障害 を よ り進行 させ るもの と
思わ れる .
今回 卜 運動負荷曹こて 異常所見 の み られ た17例 に 冠動脈造影を
施行 し , うち 6例 で有意冠動脈狭窄を認めた が , 11例で は 可 視
的冠動脈 に有意な病変 はみ られ なか っ た . これらの 症例で は 冠
動脈硬化症以外 の 困子が関与 して い ると思わ れ るが , そ の 原因
たっ い て ほ現在 の と こ ろ臨床的に 評価す る方法 ほ な い の が現状
である . 細小血 管 の 過剰収縮や 心筋細胞の 代謝異常 な どの 評価
法の 確立 が望 まれ る｡
糖尿病患者 の 心 筋梗塞や 心 筋虚血 で 高頻度 に 胸痛が み られな
い 磯序は明 らか で ほ な い . 狭心 痛 の 発生機序と して ほ , 心室壁
の 伸展や 局所 で の 化学物質 に よ る知覚受容体の 非特異的な過度
の 刺激の 結果 で ある と され て い る が , こ れ を 決定づ け るよ うな
知見は得 られ て い ない . 痛 み刺激 の 伝達 に つ い ては , ヒ トある
い は 動物 に お け る実験的研究 か ら , 心 臓交感神経の 中を走る求
心 性線椎 が狭心痛を伝達 し, 体性神経 と共 に 脊髄視床路で 終了
す ると い わ れて い る甜) . 臨床上 の 知見で は , 一 過性 の 心筋虚血
時の 痛み の 発現に は虚 血 の 持続時間や程度 , 虚血 を もたらす血
管 レ ベ ル の 問題な どの 因子が関与 し て い る と さ れ て い るT仰
Ma s eriら
72)は , 3分以内の 発作や左室拡張末期圧が 7m mHg以
下の 場合に は 一 過性の 心 筋虚 血時の痛み の 発現 はみ られ ないと
報告 した . また Ja m esT3)は糖尿病 , ア ミ ロ イ ド ー シ ス , 進行性
全身性硬化症や結節性多発動脈炎で は細小冠動脈 に病変がみら
れ , こ れ らの 症例で は 典型的な胸痛が少な い こ と を報告してお
り注 目 され る . 痛み は 求心 性神経伝達の 問題だ けで なく中枢神
経 に おけ る知覚 の 問題も考慮す る必 要が ある . 無痛性心筋梗塞
に 関す る研究に お い て , こ れ らの 患者で は 体性 の 痛 みに 対する
間借も上昇 して い る こ とが 指摘 され て い る25 ト 27). 従 っ て , 心筋
虚血 時 に 痺痛を伴わ な い 磯序と して は , 短い 虚 血や 緩徐な虚血
に よ り痔痛 を お こ す物質 の 濃度が開催に 達 しな い , 心 筋の 脱落
に よ り十分 な痔痛物質を産生できな い , 細 小冠動脈病変に よる
虚血 , 慢性虚血 に よ る痛み開催の 上 昇 , 神経末端, 求心 路, 中
枢神経 の 障害が考 え られ る . こ の うち , 糖尿病患者で は自律神
経障害 , 細小冠動脈病変 t 慢性虚血 , 心 筋代謝異常 , 線維症の
関与が示 唆 され る が , 詳細は 明 らか で は なく今後の 検討が必要
と思われ る .
結 論
胸部症状 の ない Ⅲ型糖尿病患者 を対象 に , 2
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Tl運動負荷心
筋 シ ン チ グ ラ フ ィ を施行 し, 陽性群 , 陰性群で 臨床像, ト レ ッ
ド ミ ル 連動負荷試験 , ホ ル タ ー 心 電図 , 心 エ コ ー図所見を比較
検討 し, さ らに17例に 冠動脈造影 を施行 し以下 の 成績を得た .
1 .
201Tl運動負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ で ほ よ 43例(42%)で陽
性所見が得 られ , うち28例ほ 一 過性欠損 (T群), 15例ほ持続性
欠損(P群) で あ り, 6 0例 (N 群) に ほ 欠損像 は み られ な か っ
た .
2 . 臨床像の 比較で ほ , T 群は N群 に比 し高血 圧合.併頻度が
高か っ た . ま た T群で は P群 , N 群に 比較 して深呼吸時心拍数
変動で評価 した 自律神経機能 が低下 して い た が , 他の 冠動脈危
険国子 , 糖尿病合併症に は 3群間で差 ほ なか っ た .
3 . ト レ ッ ド ミ ル 運動負荷試験 の 陽性率 は , T群64%, P群
27% , N 群32%で あ り , T 群が N 群に 比 し有意 に 高頻度であっ
た . また , T群で は N 群に 比 し , 運動 耐容時間が有意に 短縮し
て い た .
4 . ホ ル タ ー 心 電図で は , 運動負荷陽性群 で無症候性心筋虚
血 の 発作が高率に み られ た . そ の 出現時間帯 ほ夜間に比べ 日中
で多く 一 発作時心拍数も 1 日平均心拍数よ り大 で あ っ た ･
5 . 心 エ コ ー 図 に よ る左重機能の 評価 で は , 拡張能の 指標で
ある拡張期僧帽弁後退速鼠 左室後壁後退速度 ほ 拙 Tl運動負
荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ 陽性群が陰性群に比 し低下 してい た が∫
収縮能 の 指標 に は両群間で差は み られなか っ た .
6 . 運動負荷試験で陽性で あ っ た17例 に 施行 した冠動脈造影
無症候糖尿病患者 の 心 臓障害
では 1 11例に 有意 な冠動脈病変は み られ な か っ た .
以上 よ り , 胸部症状 の な い 糖尿病患者で は高頻度 に 心 筋虚血
や心筋障害が み られ , こ れ らの 症例で ほす で に 運動耐容能の 低
下や左室拡張能 の 低下が存在 した . そ の 磯序 は 明 らか で は な い
汎 心病変の 出現 には 高血 圧の 合併や 自律神経障害が関与 し,
その 畿序と して可 視的冠動脈病変以外 の 因子の 関与も示唆 され
た .
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Key w ords asympto m atic diabeticpatients, myOC ard ial ische mia,
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TIstress scintlgraPhy,tr e admillexercise test,a u tO-
no mic n eur opathy
A bstr act
Tbin v estlgatethein cide nc e,inv oIv ed factors, a nd clinic al signific anc e ofpainlessmyocardial ischemiain diabetic
patie nts,
2D ITIstress myoc ardialscintigraphy(Stressm yoc ardialscan)wasperfbrm ed using single-photo n e mission co mputed
to mograpbyin l O3patie nts withtypeIIdiabetes show l ng n O Chest sympto m s･ Clinicalfindings, tre admillexer cise test, a nd
ech∝ ardiogra m sin patients withapositivefinding w erecom paredwiththosewitha negative 丘nding･ In additon,C OrO nary
arteriography w asperfor m ed in 17patie nts･ T he stressITlyOC ardialscan reve aled positivefindingsin 43patie nts(42%)･ Of
the lO3patie nts ex a mined, 28showedtr an Sientdefects(Group T), 15show ed persi tent defbcts(Gro upP), a nd the other60
show ed nor mal findings(Gr o up N). Hy perte nsion wa s m orefrequently obser v ed in Gro up T thanin Gro up N･ Au to n o mic
n e rv efu nctio n e valu ated by chagesin the he art r at eduring deepbreathing was slgnificantlylowe rin Gro up T than inGroup
P orN . The other clinical findingsdidn otdiffer a m ongthe3gro ups･ The 打eadmillexe rcise test ho w edpositiv efindings ln
18patients(64 %)in Gro upTこ4(27 %)in Gro upIミand19(32 %)in Gro up N･ Thepositiverat ein the tre admi11exercise test
W aS Signific andy higherin GroupT thanin Group N(p<0･0 5)･ T he exer cise
.
t oler an Cetim ein Gro up T w as41 2±184sec,
which wa s signific antlylower thanthatin Gro upN(562 ±18 0sec,p<0･01)･ Con cemingleft v en b
'icularfunctio n evaluated
byechoc ardiogr amS, the diastolic desc ent rae ndleft ve ntric ulardiastolic posterior wallv eloclty,indices of diastolic func
-
tion,inpatie ntswithapositive丘nding o nthe stre s smyoc ardialsc an we re slgni 丘cantlylow erthan thosewi tha negativefind-
1 ng･ But thefraction alshortenlng and leftven tric ular systolic posteriorw a11v elocity,indic es ofsystolic function, W ere Simi
-
1arinbothgro ups･ Coro n ary arter10graphy sho w edn o slgnific an t C OrOn ary Sten OSisin ll of17･ Theseres ults suggestthat
theinciden ce of myoc ardialische miais highin diabetic patients ev enwithout chest symptom s･ In thes epatie nts, eXerCise
toleranc e andleft ventric ulardiastolicfun cdonmightbedecre as ed･ In addition, hyperte nsio n andimpairedauton o mic ne rv e
functio n m ay co utri bute tothe dev elopm ent ofc ardiaclesions, a ndfactors otherthan Visible c oro n arylesio ns also see m to
playa role.
